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Dor neuropática, depressão e ansiedade são algumas das mais debilitantes e 
prevalentes complicações e comorbidades associadas ao diabetes. Os 
tratamentos farmacológicos utilizados para essas complicações são ineficazes 
em pacientes diabéticos, representando um desafio clínico. Dessa forma, 
fármacos efetivos para todas essas condições seriam a escolha mais 
adequada para o paciente. Nesse sentido, o valproato de sódio (VPS), um 
fármaco anticonvulsivante, tem se mostrado efetivo no manejo terapêutico da 
depressão e ansiedade não associados ao diabetes. Com relação a eficácia do 
VPS no tratamento de dor neuropática, os dados na literatura ainda são 
controversos. Assim, o objetivo desse estudo foi investigar o efeito do 
tratamento crônico com VPS sobre respostas nociceptivas e sobre 
comportamento tipo-depressivo e comportamento tipo-ansioso em ratos com 
diabetes experimental induzido pela administração intraperitoneal de 
estreptozotocina (STZ; 60 mg/Kg). Ratos Wistar machos (pesando 180-220 g) 
foram divididos em sete grupos experimentais: normoglicêmicos tratados com 
veículo (NGL + VEI), diabéticos tratados com veículo (DBT + VEI) e diabéticos 
tratados com VPS (VPS; 3, 10, 30, 100 ou 300 mg/Kg). Os tratamentos com 
VEI e VPS começaram logo após a confirmação do estado hiperglicêmico e 
foram mantidos durante 4 semanas. A alodinia mecânica foi avaliada pelo teste 
do von Frey eletrônico (VF), e foi conduzido antes da administração de STZ e 
na 2ª e 4ª semana após a injeção de STZ. Testes relacionados a depressão e 
ansiedade, nado forçado modificado (NF) e labirinto em cruz elevado (LCE), 
respectivamente, foram conduzidos na 4ª semana. O teste do campo aberto 
(CA), para avaliação da atividade locomotora, foi realizado na 2ª e 4ª semana. 
Nossos resultados mostraram que: 1) ratos STZ apresentaram alodinia 
mecânica e comportamento tipo-depressivo e tipo-ansioso; 2) todas as doses 
de VPS aumentaram o limiar mecânico no VF; 3) o tratamento com VPS 
(apenas na dose de 3 mg/kg) aumentou o número de entradas no braço aberto 
do LCE; 4) o tratamento com VPS (apenas nas doses de 10 e 30 mg/Kg) foi 
capaz de induzir diferenças significativas no comportamento de escalada no 
NF; 5) o tratamento com VPS (em todas a doses) não foi capaz de induzir 
diferenças significativas no número de cruzamentos no teste do CA. Em suma, 
nossos dados sugerem que o VPS apresenta um efeito antinociceptivo e um 
potencial efeito do tipo-antidepressivo e tipo-ansiolitico em ratos diabéticos, 
sem alterar sua atividade locomotora.  
 












Neuropatic pain, depression and anxiety disorders are some of the most 
debilitating and prevalent complications and comorbidities associated with 
diabetes. The usual pharmacological treatments for these complications are not 
always effective in diabetic patients, representing a clinical challenge. Therefore 
drugs that might be efficient for all those manifestations would be the most 
convenient choice for the patient. In this way, the sodium valproate (SVP), an 
anticonvulsivant drug, has shown to be effective for therapeutic management of 
anxiety disorders and major depression not associated with diabetes. 
Regarding the efficacy of the SVP in the treatment of neuropathic pain, the data 
in the literature are still controversial. Therefore, the aim of our study was to 
investigate the effect of the chronic SVP treatment over nociceptive responses 
and over depressive and anxiety-like behaviors in rats with experimental 
diabetes induced by intraperitoneal administration of streptozotocin (STZ; 60 
mg/Kg). Male Wistar rats (weighing 180-220 g) were divided into four 
experimental groups: normoglycemic vehicle (NGL), diabetic treated with 
vehicle (DBT-VEI) and diabetic treated with sodium valproate (SVP; 3, 10, 30, 
100 or 300 mg/Kg). The treatments with VEI or SVP started soon after 
confirmation of the hyperglycemic state and were maintained for 4 weeks The 
mechanical allodynia was assessed using an electronic Von Frey test (VFT), 
and it was conducted prior to the administration of STZ and in the second and 
fourth week after STZ injection. Tests related to depression and anxiety, 
modified forced swimming test (MSFT) and elevated plus maze (EPM) 
respectively, were conducted in the fourth week. The open field (OP) test, for 
the evaluation of locomotor activity, was performed in the first and fourth week. 
Our results showed that: 1) STZ rats exhibited mechanical allodynia and a more 
pronounced anxiogenic and depressive-like responses; 2) all tested doses of 
SVP were able to increase mechanical threshold in diabetic animals in the VFT; 
3) the treatment with SVP (only at dose of 3 mg/Kg) increased the entries in the 
open arm of the EPM; 4) the treatment with SVP (at doses of 10 or 30 mg/Kg) 
was able to induce significant differences in climbing behavior in the MSFT; 5) 
the treatment with SVP (in all tested doses) was not able to induce signigicant 
differences in the number of crossings in the OF test. Taken together, our data 
suggest that SVP has antinociceptive effect, and potential antidepressive-like 
and anxiolytic-like effect in diabetic rats, without changing their locomotor 
activity. 
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O diabetes mellitus é uma doença metabólica crônica caracterizada pela 
incapacidade do pâncreas em secretar insulina ou pela redução da eficácia da 
insulina produzida, levando a hiperglicemia. É amplamente aceito, atualmente, 
o predomínio de três tipos principais de diabetes: diabetes tipo 1, diabetes tipo 
2 e diabetes gestacional.  
O diabetes tipo 1, anteriormente denominado insulino-dependente, 
acomete entre 5 e 10% dos pacientes e é causado por uma reação autoimune, 
em que as células do sistema imunológico atacam as células β-pancreáticas, 
responsáveis por sintetizar insulina. Como resultado, há uma redução 
significativa de insulina. O diabetes tipo 2 é o tipo mais comum de diabetes, 
afetando cerca de 90% dos pacientes. Nesse caso, a hiperglicemia ocorre 
devido a uma inefetividade da ação da insulina e a incapacidade do corpo em 
utilizá-la totalmente, caracterizando a resistência à insulina. O diabetes 
gestacional corresponde a um ligeiro aumento na glicose sanguínea e 
geralmente atinge mulheres entre o segundo e terceiro semestre de gravidez 
(IDF, 2017).  
O diabetes tem um impacto econômico substancial sobre os países e os 
sistemas de saúde. Em 2017, o número de adultos entre 20 e 69 anos afetados 
por essa doença era de 424,9 milhões, e estima-se que em 2045 esse número 
possa chegar a 628,6 milhões. No Brasil, em 2017 havia a descrição de cerca 
de 12,5 milhões de pessoas diabéticas. Foram gastos 727 bilhões de dólares 
no mundo com essa doença em 2017, sendo que no Brasil esse número atingiu 
cerca de 24 bilhões de dólares. A mortalidade precoce também é um fator que 
contribui para esse impacto na economia. Aproximadamente 4 milhões de 
pessoas entre 20 e 69 anos morreram em decorrência do diabetes, o que é 
equivalente a uma morte a cada oito segundos (IDF, 2017). 
O alto nível de glicose sanguínea a longo prazo pode levar a 
complicações em diversas partes do corpo, resultado de um dano vascular 
generalizado que afeta o coração e vasos sanguíneos, olhos, rins, nervos e 
dentes (IDF, 2017). Uma das complicações mais severas do diabetes é a 
neuropatia periférica, afetando até 90% dos pacientes com diabetes e é 
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caracterizada pela perda progressiva de fibras sensoriais e motoras 
(TESFAYE, S., BOULTON, A. J., DICKENSON, A. H., 2013). 
Cerca de 10 a 26% dos pacientes afetados pela neuropatia diabética 
apresentam como uma manifestação comum da doença a dor neuropática 
diabética (DND) (ABBOTT et al., 2011; DAVIES et al., 2006; HARTEMANN et 
al., 2011). A DND é decorrente de um dano no sistema nervoso periférico e/ou 
central e é relatada pelos pacientes como uma sensação de formigamento, 
queimação, agulhada ou de choque elétrico (ZIEGLER, 2008; BANAFSHE et 
al., 2014; ANDERSON et al., 2013), podendo ainda ser acompanhada por 
alodinia mecânica (dor em resposta a estímulos normalmente inócuos de 
natureza mecânica) e hiperalgesia (aumento da sensibilidade a estímulos 
nocivos) (ZIEGLER, 2008). 
Essas complicações que resultam da hiperglicemia tem um impacto 
negativo profundo na qualidade de vida dos indivíduos, uma vez que interfere 
na qualidade de sono (ZELMAN; BRANDENBURG; GORE, 2006), na 
mobilidade física, nas atividades diárias, no convívio social e no humor 
(GALER; GIANAS; JENSEN, 2000; GORE et al., 2005). Estudos têm 
demonstrado uma forte associação entre o diabetes e ansiedade e depressão, 
sendo que a prevalência desses duas comorbidades pode ser de duas a três 
vezes maior nos pacientes diabéticos em relação a população geral (ADILI et 
al., 2006; KORCZAK et al., 2011; RUSTAD et al., 2011; EGEDE; ELLIS, 2010; 
JAIN et al., 2011), o que piora os sintomas da dor e interfere negativamente no 
tratamento (BAIR et al., 2010).  
A fisiopatologia da neuropatia diabética não está completamente 
elucidada, porém várias teorias tentam propor mecanismos que expliquem a 
dor relacionada ao diabetes, como alteração dos vasos sanguíneos que 
suprem os nervos periféricos, hiperexcitabilidade dos neurônios sensoriais 
periféricos e centrais, mudança na expressão de canais iônicos, como canais 
de sódio e cálcio (FELDMAN et al., 2017; DEVOR, 1994; YOO et al., 2014; 
TODOROVIC, 2015; LI et al., 2010; SCHREIBER et al., 2015; KAUR, PANDHI 
e DUTTA, 2011). 
Devido a essa fisiopatologia multifatorial, o manejo terapêutico da DND e 
das comorbidades associadas é extremamente complicado e inclui drogas 
pertencentes a diversas classes. Com relação a DND, antidepressivos, 
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anticonvulsivantes e analgésicos opioides compõem as três principais linhas de 
tratamento. A respeito dos anticonvulsivantes, os gabapentinóides têm sido os 
tratamentos de escolha, no entanto, seus efeitos colaterais em mais de 50% 
dos pacientes limitam seu uso (PELTIER et al., 2014; TODOROVIC, 2015).  
O valproato de sódio (VPS) é um dos fármacos inclusos na lista de 
Medicamentos Essenciais da Organização Mundial da Saúde e pertence à 
classe dos anticonvulsivantes, sendo utilizado na clínica desde 1967 para tratar 
crises epilépticas. O VPS apresenta um amplo espectro de mecanismos de 
ação, variando desde a modulação de sinapses glutamatérgicas, gabaérgicas e 
catecolaminérgicas, bloqueio de canais de sódio voltagem-dependente e até a 
regulação de mecanismos epigenéticos através da inibição de histonas 
desacetilases (BALDINO; GELLER, 1981; PHIEL et al., 2001; FARBER et al., 
2002; KÖHLING, 2002; REMY et al., 2003; GURVISH et al., 2004; D’SOUZA et 
al., 2009). 
Diversos estudos têm demonstrado o uso do VPS no tratamento de 
neuropatias (AGRAWAL, et al., 2009; HOBO et al., 2011; YOSHIZUMI et al., 
2013). Alguns autores também relatam a eficácia do VPS na depressão maior 
(DAVIS et al., 1996) e em transtornos de ansiedade, como o transtorno de 
ansiedade generalizada e transtorno do pânico (ROY-BYRNE et al., 1989; 
DAVIS et al., 2000; ALIYEV; ALIYEV, 2008; BREDY; BARAD, 2008; WILSON 
et al., 2014). Com base no exposto, o VPS surge como um possível candidato 





Diabetes, depressão e ansiedade estão na lista das doenças do século 
XXI, dadas as suas altas taxas de prevalência. Uma das complicações mais 
severas do diabetes é a dor neuropática diabética, condição extremamente 
debilitante que pode estar associada ao desenvolvimento de depressão e 
ansiedade. A dor e as comorbidades associadas (depressão e ansiedade) 
comprometem profundamente a qualidade de vida dos indivíduos acometidos, 
uma vez que interferem com a qualidade de sono, o humor, a convivência 
social e os afazeres cotidianos, além de estarem associados a uma alta taxa de 
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mortalidade. Devido a fisiopatologia multifatorial dessas doenças, o manejo 
terapêutico é desafiador. Os tratamentos para a dor neuropática diabética 
encontrados na clínica somente aliviam a dor, porém não previnem ou revertem 
a doença, e também apresentam baixa adesão e responsividade pelos 
pacientes. Dessa forma, a busca por fármacos que consigam tratar por 
completo a dor e as comorbidades associadas e ainda apresentarem pouco ou 




1.2.1 OBJETIVO GERAL 
 
Avaliar o potencial efeito antinociceptivo, antidepressivo e ansiolítico do 
valproato de sódio (VPS) sobre a alodinia mecânica, comportamento tipo-
depressivo e comportamento tipo-ansioso em ratos com diabetes experimental 
induzido quimicamente por estreptozotocina (STZ). 
 
1.2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
 Avaliar o decurso temporal do estabelecimento da alodinia 
mecânica em ratos com diabetes experimental induzido 
quimicamente por STZ; 
 Avaliar o potencial efeito antinociceptivo do VPS quando 
administrado cronicamente, durante 4 semanas, após a indução 
do diabetes experimental; 
 Avaliar o potencial efeito antidepressivo do VPS quando 
administrado cronicamente, durante 4 semanas, após a indução 
do diabetes experimental; 
 Avaliar o potencial efeito ansiolítico do VPS quando administrado 






2. REVISÃO DE LITERATURA 
 
2.1 DOR NEUROPÁTICA DIABÉTICA 
 
Segundo a Associação Internacional para o Estudo da Dor (IASP), a dor 
é definida como uma sensação sensorial e emocional desagradável, associada 
a uma lesão tecidual real ou potencial ou descrita em termos de tal lesão. Em 
outras palavras, a dor representa uma experiência multidimensional 
desagradável, que abrange tanto um componente sensorial quanto um 
componente afetivo, associada a um dano concreto ou não.  
Ao contrário do que se pensa, a dor apresenta um caráter protetivo. Ela 
age como um alerta de que há algo anormal ocorrendo em nosso organismo, 
para que seja possível tratar e impedir que o dano se prolongue, sendo ainda 
importante na sobrevivência das espécies (LADAROLA; CAUDLE, 1997). No 
entanto, esse caráter protetivo se perde à medida que a duração e a 
intensidade da dor são intensificadas, como no caso das dores neuropáticas.  
Neuropatia é definida como distúrbio da função ou alteração patológica 
dos nervos. Concomitante a ela, está a dor neuropática, causada por uma 
lesão ou doença no sistema nervoso somatossensorial, tanto no sistema 
nervoso periférico como no sistema nervoso central. As causas que levam ao 
desenvolvimento da dor neuropática são diversas, como o alcoolismo, infecção 
por HIV, acidente vascular encefálico, vasculite, e de importância para esse 
trabalho, o diabetes.  
A forma mais comum da neuropatia diabética é a polineuropatia 
simétrica distal (PNSD), apresentando predominantemente sintomas 
sensoriais, que podem ser positivos (queimação ou formigamento) ou 
negativos (perda sensorial, fraqueza e/ou dormência) (KAKU; VINIK; 
SIMPSON, 2015) distribuídos em um padrão de “luva e bota” (MORALES-
VIDAL, 2012). Uma manifestação clínica positiva comum nesse tipo de 
neuropatia é a dor. Essa dor é nomeada dor neuropática diabética e 
caracterizada por sensações de queimação, formigamento, agulhada ou 
choque elétrico (ZIEGLER, 2008; BANAFSHE et al., 2014; ANDERSON et al., 
2013), apresentando profundos impactos no bem-estar dos pacientes 
(KULKANTRAKORN; LORSUWANSIRI, 2013). 
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A abordagem utilizada atualmente para o manejo dor neuropática 
diabética visa o alívio da dor, uma vez que os tratamentos existentes não 
previnem completamente ou revertem a progressão da doença (KAKU, VINIK e 
SIMPSON, 2015).  
As três classes de fármacos utilizados para o tratamento da DND são os 
antidepressivos, os anticonvulsivantes e os analgésicos opioides. No entanto, 
os pacientes apresentam uma baixa adesão aos tratamentos disponíveis 
devido aos efeitos colaterais, como constipação, sedação, tolerância e 
dependência, e também devido a uma baixa responsividade, uma vez que 
somente 1/3 dos pacientes apresentam alívio de 50% da dor, valor que é 
considerado para determinar se o tratamento da DND foi bem-sucedido ou não 
(HUIZINGA e PELTIER, 2007).   
 
2.1.1 FISIOPATOLOGIA DA DND 
 
Os mecanismos que levam ao desencadeamento da neuropatia e da dor 
associada ao diabetes ainda não estão completamente elucidados, entretanto 
há várias teorias que tentam explicar essa fisiopatologia.  
O primeiro fator amplamente aceito na literatura que desencadeia a 
neuropatia diabética, e, consequentemente, a dor, é a hiperglicemia. A via 
metabólica mais estudada nessa condição é a via do poliol. Nessa via, o 
excesso de glicose é convertido em sorbitol. Isso resulta em um aumento na 
quantidade de sorbitol intracelular, ocasionando um desbalanço e estresse 
osmótico na célula e um efluxo compensatório de mioinositol e taurina. O 
mioinositol é um componente essencial da bomba de Na+/K+ATPase. Uma 
depleção de mioinositol reduz a atividade dessa bomba, levando ao acúmulo 
de sódio intracelular e alterações no estado de repouso da membrana. O 
resultado é a alteração da fisiologia normal do nervo, como a diminuição da 
velocidade de condução neural. Uma consequência da hiperatividade da via do 
poliol é a hipótese do fluxo metabólico. A aldose redutase depleta os estoques 
dos cofatores NADPH E NAD+, necessários para gerar o óxido nítrico e 
regenerar a glutationa, principal antioxidante do organismo, ocorrendo a 
formação de espécies reativas de oxigênio (ROS) e um prejuízo no suprimento 
de sangue para o nervo (revisado em FELDMAN et al., 2017). 
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Outros dois mecanismos que contribuem significativamente para a 
instalação da dor neuropática diabética é a sensibilização periférica e a 
sensibilização central. A atividade anormal dos nervos é a base para esses 
processos (DEVOR, 1994). A lesão nos nervos periféricos, causada, por 
exemplo, pela hiperglicemia, ocasiona em um aumento na quantidade e na 
atividade de canais iônicos, como canais de sódio (Na+) e cálcio (Ca2+) nas 
terminações nervosas livres do nervo e também ao longo de toda a extensão 
do axônio, incluindo os neurônios do gânglio da raiz dorsal (YOO et al., 2014; 
TODOROVIC, 2015). O resultado é a geração de descargas ectópicas no 
nervo, levando ao desenvolvimento de dor espontânea (MENDELL e SAHENK, 
2003).   
A sensibilização que ocorre na periferia devido à hiperexcitabilidade 
desses canais resulta na sensibilização central. A ativação desenfreada dos 
canais iônicos nas fibras aferentes de dor e o aumento da propagação dos 
impulsos elétricos induz a hiperexcitabilidade dos neurônios do corno dorsal da 
medula espinhal. Entre os fatores que contribuem para a ativação desses 
neurônios está o aumento da liberação de glutamato, principal 
neurotransmissor excitatório do SNC, pelas fibras aferentes primárias (LI et al., 
2010). Também há um aumento na expressão de receptores N-metil D- 
aspartato (NMDA) um dos receptores para glutamato na medula espinhal (BAI 
et al., 2014) e uma diminuição na expressão do transportador de glutamato 
GLT-1 no corno dorsal da medula espinhal (SHI, JIANG e LI, 2016), o qual 
apresenta efeitos antinociceptivos (COLEMAN et al., 2004; ZHANG et al., 
2016). Além disso, a transmissão gabaérgica também está afetada 
(TODOROVIC, 2015). A ativação dos receptores GABAB localizados no corno 
dorsal são responsáveis pelo down-regulation dos receptores NMDA. No 
entanto, os receptores GABAB parecem estar em quantidades diminuídas na 
neuropatia diabética (WANG et al., 2011). Dessa forma, pode-se inferir que 
todos esses fatores juntos propiciam o desenvolvimento da alodinia e da 
hiperalgesia, sintomas frequentemente encontrados em pacientes com dor 





2.2 DEPRESSÃO E ANSIEDADE ASSOCIADAS AO DIABETES 
 
Depressão e ansiedade são caracterizadas como desordens 
neuropsiquiátricas e estão, juntamente com o diabetes, entre as epidemias do 
século XXI, dada a explosão de suas taxas de prevalência nos países 
desenvolvidos e em desenvolvimento (JAIN et al., 2011), afetando até 30% da 
população adulta (SMITH; DESCHÊNES; SCHMITZ, 2018). Estão entre as 
principais causas de incapacidade no mundo (MICHAUD et al., 2001; BAXTER 
et al., 2010), tendo um impacto substancial na qualidade de vida dos indivíduos 
(OLATUNJI; CISLER; TOLIN, 2007).  
Estudos mostram que a dor é um sintoma frequente em pessoas 
acometidas pela depressão e ansiedade, e é uma das manifestações mais 
comuns em pacientes diabéticos. A prevalência da depressão/ansiedade é de 
duas a três vezes maior em pessoas com diabetes em relação a população 
geral (ADILI et al., 2006; KORCZAK et al., 2011; RUSTAD et al., 2011; EGEDE; 
ELLIS, 2010). Nesse sentido, a literatura tem sugerido que o diabetes e as 
comorbidades associadas possam ter uma relação bidirecional: depressão e 
ansiedade podem piorar os sintomas de dor, assim como as complicações 
associadas ao diabetes podem levar ao desenvolvimento de depressão e 
ansiedade. Em pacientes com DND, a presença de depressão/ansiedade piora 
os quadros de dor e impacta negativamente o tratamento, e quanto maior o 
escore de dor percebido pelos pacientes, pior é o estado de sua saúde mental 
(BAIR, 2010; JAIN et al., 2011).  
Em relação a fisiopatologia dessas doenças, acredita-se que hajam 
mecanismos comuns entre depressão/ansiedade e diabetes, e mais 
especificamente, a dor associada ao diabetes. Desregulações 
neuroendócrinas, principalmente no eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA), e 
o aumento da atividade simpática, por exemplo, contribuem para a diminuição 
dos transportadores de glicose e levam a resistência à insulina em pacientes 
com depressão maior (RUSTAD; MUSSELMAN; NEMEROFF, 2011). A 
hiperatividade do eixo HPA também contribui para um aumento na liberação de 
cortisol, o qual estimula o sistema nervoso simpático de forma a contribuir e/ou 
exacerbar o aparecimento da ansiedade (BICKETT; TAPP, 2016). A respeito 
da condição de diabetes, ratos diabéticos induzidos por streptozotcina 
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apresentam um aumento nos níveis plasmáticos de ACTH (hormônio 
adrenocorticotrófico) e corticosterona em relação a animais normoglicêmicos. 
Ainda, há uma diminuição na sensibilidade do feedback negativo dos 
glicocorticoides, que controla a atividade do eixo HPA, também levando a uma 
hiperatividade desse eixo (CHAN et al., 2002).  
A desregulação de neurotransmissores é outra hipótese discutida entre 
os pesquisadores. A teoria monoaminérgica da depressão diz que uma 
deficiência nos níveis de serotonina, noradrenalina e dopamina seria a base 
biológica dos transtornos depressivos (SCHILDKRAUT, 1965; DELGADO, 
2000). A deficiência dessas monoaminas, principalmente de serotonina, 
também está implicada no diabetes (BELLUSH; NORTH, 1991; ABRAHAM et 
al., 2010; GUPTA; KURHE; RADHAKRISHNAN, 2014). Animais tratados com 
antagonista de receptor de serotonina apresentaram uma diminuição nos 
comportamentos tipo-depressivo e tipo-ansioso associados ao diabetes 
(GUPTA; RADHAKRISHNAN; KURHE, 2014). No entanto, outros 
neurotransmissores também parecem estar envolvidos.  
Deficiência no sistema gabaérgico é um dos fatores que podem levar ao 
desenvolvimento de depressão e ansiedade (MÖHLER, 2012). Concentrações 
reduzidas de GABA (SANACORA, 1999) e de receptores GABAA (KLUMPERS 
et al., 2010; RAJKOWSLA et al., 2007) foram encontradas no córtex de 
pacientes com depressão maior. Horowski e Dorow (2002) mostraram que a 
diminuição da transmissão gabaérgica induz a ansiedade e um déficit nos 
receptores GABAA também pode resultar nesse mesmo efeito (CRESTANI et 
al., 1999; EARNHEART et al., 2007). A transmissão glutamatérgica também 
está afetada na depressão (HASHIMOTO, 2009), no qual observa-se um 
aumento de glutamato (ZHAO et al., 2015), que poderia ocorrer em resposta ao 
down-regulation dos receptores AMPA e NMDA de glutamato (SANACORA et 
al., 2008; MACHADO-VIEIERA, et al., 2009). Da mesma forma, o aumento na 
atividade do glutamato também é representativo em casos de ansiedade (LIU 
et al., 2014). 
Outra hipótese discutida acerca da fisiopatologia da depressão e 
ansiedade é o envolvimento da neurogênese. O BDNF (fator neurotrófico 
derivado do cérbro) é uma das neurotrofinas participantes do processo de 
neurogênese com importância na manutenção do circuito neural. Há evidências 
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de que mudanças na neuroplasticidade do hipocampo e na sinalização do 
BDNF ocorram tanto na depressão quanto no diabetes (HO; SOMMERS; 
LUCKI, 2013; KRABBE et al., 2007). Em um modelo animal, Wang e 
colaboradores (2009) demonstraram que o diabetes induzido 
experimentalmente prejudica a neurogênese hipocampal, o que poderia 
contribuir para a depressão associada ao diabetes. 
 
2.3 VALPROATO DE SÓDIO 
 
Valproato de sódio (VPS), também conhecido como ácido valpróico ou 
apenas valproato, é um ácido carboxílico simples de cadeia ramificada e 
apresenta a estrutura mais simples entre todas as drogas anticonvulsivantes 
utilizadas clinicamente. Estima-se que mais de um milhão de pessoas no 
mundo todo façam uso do VPS a cada dia, sendo uma das drogas 
anticonvulsivantes mais prescritas (RAKITIN, 2017).  
A primeira síntese do VPS ocorreu em 1882 pelo químico americano 
Beverly S. Burton ao sintetizar um análogo do ácido valérico, produto natural da 
planta Valeriana officinalis (BURTON, 1882). Inicialmente, o VPS foi utilizado 
como solvente para compostos orgânicos, e isso permaneceu por 
aproximadamente um século, quando em 1962, Pierre Eymard, descobriu, 
acidentalmente, sua atividade anticonvulsivante (CHATEAUVIEUX et al., 2010). 
Em 1967, o uso do VPS como droga anticonvulsivante foi aprovado na França, 
e depois comercializado em mais de 100 países para o tratamento de epilepsia 
(RAKITIN, 2017).  
Embora a primeira e principal funcionalidade do VPS seja para o 
tratamento de convulsões, estudos têm mostrado o seu efeito em outras 
doenças, como o transtorno bipolar, enxaqueca, esquizofrenia, adição, 
depressão, neuropatia diabética entre outras. Ele foi aprovado pelo U.S. Food 
and Drug Administration (FDA) e European Medicines Agency (EMA) para o 
tratamento de transtorno bipolar e como profilaxia para a enxaqueca (BIALER, 
2012), podendo também ter um potencial efeito na doença de Alzheimer e na 





2.3.1 MECANISMOS DE AÇÃO 
 
Classicamente, os anticonvulsivantes são classificados baseados em 
apenas um mecanismo de ação (i.e. bloqueadores de canal de sódio, 
bloqueadores de canal de cálcio, antagonistas de receptor NMDA), ao qual é 
atribuído a sua atividade anticonvulsivante. No entanto, a maioria desses 
fármacos apresentam múltiplos mecanismos de ação (MARGINEANU, 2011), o 
que explicaria o seu efeito em outras doenças.  
Devido a sua alta similaridade com a estrutura do neurotransmissor 
ácido gama-aminobutírico (GABA) (Figura 1), o VPS apresenta forte atividade 
no sistema gabaérgico (RAKITIN, 2017), potencializando o efeito inibitório do 
GABA no sistema nervoso central (SNC) através de vários mecanismos. O 
VPS inibe a degradação do GABA através da inibição da enzima GABA 
transaminase (responsável por metabolizar e degradar o GABA), succinato 
semialdeído desidrogenase e alfa-cetoglutarato desidrogenase, além de 
aumentar a sua síntese e diminuir o seu turnover (MESDJIAN et al., 1982; 
CHATEAUVIEUX et al., 2010).  
 
Figura 1: Estrutura química do valproato de sódio, ácido valérico e GABA 
 
 
Fonte: Rakitin, et al., 2017. 
 
Um outro neurotansmissor que também sofre ação do VPS é o 
glutamato, responsável pelas sinapses excitatórias. Nesse sistema, o VPS age 
diminuindo e/ou inibindo a excitotoxicidade causada pelo glutamato 
(JOHANNENSSEN, 2000), seja diminuindo os potenciais de ação (ZEISE et al., 
21 
 
1991) ou suprimindo a resposta mediadas pelos receptores de glutamato 
(GEAN, 1994).  
Assim como outros anticonvulsivantes tradicionalmente utilizados 
(carbamazepina e fenitoína), o VPS também interfere com canais iônicos. Ele 
bloqueia canais de sódio voltagem-dependente e inibe o disparo de alta 
frequência de neurônios (MCLEAN; MACDONALD, 1986; THOMAS et al., 
1996). Em doses acima das recomendadas na terapêutica, o VPS interfere com 
a entrada de cálcio na célula e potencializa a ativação da condutância de 
canais de potássio, levando a uma redução da excitabilidade neuronal 
(FRANCESCHETTI; HAMON; HEINEMAN, 1986).  
Mais recentemente, outra atividade para o VPS foi descrita: a inibição de 
histona desacetilase (PHIEL et al., 2001; GOTTLICHER et al., 2001). As 
histonas são proteínas que, quando envoltas ao DNA, formam a cromatina. A 
cromatina existe em duas formas: condensada e descondensada. Na forma 
condensada, também chamada de heterocromatina, o processo de transcrição 
de genes está inativo, enquanto na forma descondensada, a eucromatina, 
ocorre a transcrição. Esse processo de transição de eucromatina para 
heterocromatina se dá através de duas famílias de proteínas: histonas 
acetiltransferases (HATs) e histonas desacetilases (HDACs). A acetilação do 
DNA pelas HATs promove o relaxamento da cromatina e a liberação do DNA 
para a transcrição, ao passo que as HDACs promovem o efeito contrário. 
Assim, a inibição das HDACs leva a descondensação da forma de cromatina, 
possibilitando a expressão de genes. Especificamente, o VPS inibe as classes 
1 e 2 de HDAC, que, interessantemente, estão fortemente associadas com 
uma função neuronal, como aprendizado, formação de memória e plasticidade 
sináptica. Isso poderia explicar o efeito do VPS em patologias neuronais, entre 
elas a doença de Alzheimer, esquizofrenia e depressão (CHATEAUVIEX et al., 
2010; VOLMAR; WAHLESTEDT, 2015).  
 
2.3.2 VPS NO TRATAMENTO DE DORES NEUROPÁTICAS 
 
Anticonvulsivantes como pregabalina e gabapentina são aprovados pelo 
FDA para o tratamento de dores crônicas, e desde a década de 70 estudos 
vêm sendo conduzidos com o propósito de demonstrar as propriedades 
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analgésicas do VPS. Medsjian e colaboradores (1983) demonstraram o efeito 
antinociceptivo do VPS em camundongos, tanto no teste da placa quente 
quanto no modelo de contorção por ácido acético. Abulaban et al., (1997), 
também relataram uma atividade antinociceptiva 7, 14 e 21 dias após o 
tratamento diário com VPS no teste da placa quente, entretanto esse efeito 
desapareceu 24, 48 e 72 horas após a retirada da droga.  
A efetividade dessa droga em casos de dor crônica tem sido substancial 
para casos de enxaqueca e neuralgia do trigêmio (CUTRER; MUSKOWITZ, 
1996; SHAHIEN et al., 2011). Para outros casos de dor crônica, entretanto, os 
resultados têm sido controversos. Drewes e colaboradores (1994) verificaram 
que o uso de VPS para o tratamento de dor neuropática decorrente de uma 
lesão espinhal não demonstrou efeitos analgésicos. Por outro lado, em 
neuropatia dolorosa associada a câncer, o VPS mostrou-se efetivo em um 
estudo conduzido por Hardy et al. (2001). 
Yoshizumi e colaboradores (2013) relataram uma redução do 
desenvolvimento da hipersensibilidade após o tratamento crônico com VPS em 
ratos, em parte porque preveniu o down-regulation dos transportadores de 
glutamato na medula, especialmente o GLT-1. O mesmo efeito foi descrito por 
Hobo et al (2011), o qual observou um up-regulation dos transportadores de 
glutamato após 10 dias de tratamento.  
Vários estudos demonstram a resistência a morfina em diversos 
modelos animais de dor neuropática (RASHID et al., 2004; TAKASAKI et al., 
2006; YAMAMOTO et al., 2008), e isso ocorre devido ao down-regulation na 
expressão dos receptores mu opióides (MOP) no gânglio da raiz dorsal (DRG) 
na medula espinhal. Animais com lesão parcial do nervo ciático apresentaram 
uma restauração na analgesia sistêmica a morfina após repetidos tratamentos 
com VPS (200 mg/kg), além de reestabelecer a redução dos receptores MOP 
causado pela lesão ao nervo (UCHIDA et al., 2015).  
Alguns análogos desse anticonvulsivante demonstraram, também, certa 
eficácia em estudos pré-clínicos. Derivados tetra-metil-ciclopropano-
carboxílicos e N-metilamida de VPS, por exemplo, demonstraram eficácia em 
um modelo de dor neuropática em ratos (WINKLER et al., 2005). 
Com relação a efetividade do VPS em dor neuropática associada ao 
diabetes, os estudos são escassos e controversos. Dois estudos duplo-cego 
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relataram a diminuição dos scores de dor em pacientes com diabetes tipo 2 
após 1 mês (KOCHAR et al., 2002) e 3 meses (KOCHAR et al., 2004) de 
tratamento (200 ou 500 mg/dia), mostrando, ainda, a tolerância e segurança da 
droga, uma vez que apenas um participante de cada estudo apresentou efeitos 
colaterais significativos. Da mesma maneira, Agrawal e colaboradores (2009), 
demonstraram que o tratamento com VPS (20 mg/kg/dia) associado ou não a 
um spray de gliceril trinitrato (ativador da guanilil ciclase, com efeito biológico 
semelhante ao óxido nítrico) reduziu os sintomas dolorosos de pacientes 
diabéticos. Em contrapartida, Otto et al (2004) não encontrou nenhuma 
diferença entre grupos tratados com VPS (1.500 mg/dia) e grupos tratados com 
placebo. 
Dados de testes pré-clínicos e clínicos sugerem que o VPS possa ter 
propriedades antidiabéticas, mediadas por mecanismos ainda desconhecidos 
(RAKITIN, 2017). Alguns estudos clínicos mostram uma redução nos níveis de 
glicose sanguínea em pacientes tratados com VPS em comparação ao grupo 
controle (PYLVANEN et al., 2006; AYDIN et al., 2005). Em modelos animais, o 
VPS foi capaz de potencializar a ação da insulina em camundongos com 
diabetes induzida por estreptozotocina (STZ) (TERASMAA et al., 2011), e 
Turnbull et al (1985) demonstrou uma moderada queda na glicose sanguínea 
em ratos após tratamento oral e peritoneal com VPS. Isso mostra potenciais 
efeitos do VPS com implicância para a dor neuropática diabética.  
 
2.3.3 VPS NO TRATAMENTO DE DEPRESSÃO E ANSIEDADE 
 
Levando em conta que há uma relação entre a dor neuropática diabética 
e depressão e ansiedade, e que o VPS possa ser utilizado no tratamento de 
dores neuropáticas, há evidências de que o VPS também seja efetivo no 
tratamento de depressão e ansiedade associadas ao diabetes.  
Em um modelo animal de depressão, Ferrero e colaboradores (2007) 
avaliaram o efeito do tratamento crônico (21 dias) com VPS no comportamento 
do tipo-depressivo e na alteração do citoesqueleto dos neurônios hipocampais. 
Como resultado, o VPS foi capaz de reverter o comportamento do tipo-
depressivo dos animais, além de reverter a diminuição do NF-L (subunidade 
leve do neurofilamento no hipocampo, encontrado em níveis baixos em 
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modelos animais de depressão). Noventa dias após o término do tratamento, 
também não foi observado a recorrência do comportamento tipo-depressivo. 
Xing et al., (2011) demonstraram que microinjeções de VPS no córtex 
orbital ventrolateral (VLO) produziram efeitos antidepressivos no teste do nado 
forçado. Os autores sugerem que esse efeito possa ter ocorrido através de 
uma modulação da transmissão gabaérgica, uma vez que os receptores GABA 
estão amplamente distribuídos no córtex pré-frontal, especialmente no VLO, 
além do GABA exercer um papel importante no tratamento antidepressivo 
(XING et al., 2011).  
Assim como acontece com o GABA, baixos níveis de serotonina (5-HT) 
também estão implicados na fisiopatologia da depressão. Qiu e colegas (2014), 
observaram uma up-regulation na expressão dos transportadores de serotonina 
(5-HTT), e, consequentemente, elevados níveis de 5-HT após a administração 
de VPS (300 mg/Kg, durante 28 dias). Eles também encontraram uma 
diminuição na expressão da MAO-A (monoamina oxidase – A), enzima 
envolvida no metabolismo de 5-HT e associada a depressão (SCHULZE et al., 
2000) e IDO (indoleamina 2, 3 – dioxigenase), cuja ativação induz a via da 
quinurenina com consequente depleção de 5-HT (MAES et al., 2011).  
Em um outro estudo do mesmo grupo, o aparecimento de 
comportamentos do tipo-depressivo e tipo-ansioso foi prevenido pela 
administração crônica de VPS. Segundo os autores, esse efeito pode ser 
devido a uma melhoria da hiperatividade do eixo HPA, mostrado pela 
diminuição da expressão de corticosterona e do fator de liberação de 
corticotrofina, e pelo aumento da expressão do BDNF no hipocampo (QIU et 
al., 2014).  
 
 




Foram utilizados ratos machos da variedade Wistar (pesando de 180 a 
220 g), provenientes do biotério central do Setor de Ciências Biológicas da 
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Universidade Federal do Paraná. Os animais permaneceram mantidos sob 
condições de temperatura e ciclo claro/escuro controlados, com livre acesso à 
ração e água. Os animais diabéticos foram alojados em número reduzido por 
caixa (4 animais), com maravalha trocada diariamente. Todos os experimentos 
foram conduzidos em acordo com as normas e legislações estabelecidas pelo 
Comitê de Ética em Pesquisa com Animais da UFPR, sob aprovação do CEUA 
#890. 
 
3.2 INDUÇÃO AO DIABETES EXPERIMENTAL 
 
O diabetes foi induzido experimentalmente através de uma injeção 
única, via intraperitoneal (i.p.), de 60 mg/Kg de estreptozotocina (STZ, Sigma-
Aldrich, diluída em tampão citrato, 10 mM, pH 4,5) em ratos submetidos 
previamente a jejum de 12 horas. O diabetes foi confirmado três dias após a 
injeção de STZ. Para isso, amostras de aproximadamente 5 µl de sangue da 
veia caudal foram adicionadas a fitas teste impregnadas de glicose oxidase 
(Accu-Check ActiveTM, Roche) e analisadas através do glicosimetro digital 
(Accu-Check ActiveTM, Roche). Somente animais com glicemia igual ou 
superior a 250 mg/dL no início (3 dias após a administração de STZ) e ao fim 
do experimento foram incluídos no estudo. Ratos normoglicêmicos, que 




Após a confirmação do estado diabético, os animais foram divididos 
aleatoriamente em sete grupos experimentais: normoglicêmicos tratados com 
veículo (água; NGL + VEI), diabéticos tratados com veículo (água; DBT + VEI), 
diabéticos tratados com valproato de sódio (DBT + VPS 3, 10, 30, 100 ou 300 
mg/Kg; Sanofi-Aventis Farmacêutica Ltda, Suzano, SP). O tratamento foi 
realizado via oral, 1 vez ao dia, durante 4 semanas.  
 




3.4.1 VON FREY ELETRÔNICO 
 
A resposta ao estímulo mecânico foi avaliada por meio do teste de 
pressão crescente na pata de ratos (Von Frey eletrônico), mensurado por um 
analgesímetro eletrônico (INSIGHT Ltda, Ribeirão Preto, São Paulo, Brasil). O 
aparelho possui um transdutor de força conectado a um contador digital onde a 
força aplicada é expressa em gramas (g). O contato do transdutor de força com 
a pata é realizado por meio de uma ponteira descartável de polipropileno com 
0,5 mm de diâmetro adaptada ao transdutor. Os animais foram colocados em 
caixas de acrílico para ambientação por 15 min. Após a ambientação, foi 
aplicada uma força linearmente crescente no centro da região plantar das patas 
traseiras do animal. O estímulo foi cessado quando o animal produzir uma 
resposta de retirada e sacudida da pata estimulada. A intensidade da alodinia 
mecânica foi, então, quantificada e expressa como a média dos três valores 
obtidos em cada pata (YAMAMOTO et al., 2009). Esse teste foi realizado antes 
da administração de STZ (estado basal) e na 2ª e 4ª semana após a indução 
ao diabetes. 
 
3.4.2 CAMPO ABERTO 
 
Para verificar se a droga utilizada não estava causando algum 
comprometimento motor que pudesse mascarar os possíveis efeitos 
antinociceptivos, os animais foram testados no campo aberto (SANTIAGO et 
al., 2010), que consiste em uma caixa retangular (40 x 50 x 63 cm) que tem sua 
base dividida em 9 unidades quadrangulares. Os animais foram colocados no 
quadrante central do campo aberto e exploraram livremente a área por 5 
minutos. Foi quantificado o número de cruzamentos entre os quadrantes. 
 
3.4.3 LABIRINTO EM CRUZ ELEVADO 
 
O comportamento tipo-ansioso dos animais foi avaliado através dos 
teste do labirinto em cruz elevado (Pellow et al., 1985, modificado). Esse teste 
consiste em um aparato contendo 2 braços opostos abertos e 2 braços opostos 
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fechados (45 x 15 cm) conectados por uma área central (15 x 15 cm) e elevado 
a uma distância de 70 cm acima do chão. Os ratos foram colocados na área 
central, voltados para um dos braços abertos e foi mensurado o número de 
entradas e o tempo despendido nos braços abertos. Depois de testar cada 
animal, o aparato foi higienizado com uma solução de álcool etílico 46% para 
evitar que o odor do animal anterior interfira no comportamento. 
 
 
3.4.4 NADO FORÇADO MODIFICADO 
 
Para avaliar o comportamento do tipo-depressivo, os animais foram 
submetidos ao teste do nado forçado, que consistiu em 2 sessões, seguindo 
protocolo proposto por Cryan et al. (2002). Na primeira sessão, o pré-teste, 
eles foram colocados individualmente para nadar durante 15 minutos em um 
cilindro de PVC (30 cm x 40 cm de altura) contendo 25 cm de água a 24±1ºC. 
Na segunda sessão, realizada 24 horas depois, os ratos foram submetidos a 5 
minutos no nado forçado e a resposta foi gravada através de uma câmera de 
vídeo para posterior análise do comportamento. Foi quantificada a frequência 
de imobilidade, frequência de natação e frequência de escalada. Entre as 
sessões, a água do cilindro recém-utilizado foi escoada e o cilindro foi 
higienizado com uma solução de álcool etílico 46%. 
 
3.5 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS 
 
Os animais foram retirados do biotério central e ficaram mantidos no 
biotério do laboratório de farmacologia da dor durante dois dias para 
ambientação antes de receberem uma injeção única, intraperitoneal, de STZ 
(60 mg/Kg). A confirmação do diabetes foi realizada três dias depois. Somente 
animais que apresentarem glicemia igual ou superior a 250 mg/dL foram 
incluídos no estudo. Os animais foram tratados diariamente, durante 28 dias, 
com valproato de sódio (VPS; 3, 10, 30, 100 ou 300 mg/Kg) ou com veículo 
(água). Duas semanas após o início do tratamento com VPS, todos os grupos 
foram testados quanto a sensibilidade a estímulo mecânico através do teste de 
Von Frey eletrônico, uma vez que estudos prévios do grupo indicam que as 
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manifestações de alodinia mecânica iniciam-se na segunda semana após a 
indução do diabetes. Ademais, uma vez que já foi previamente demonstrado 
que o comportamento do tipo-depressivo e ansioso tem pico na quarta semana 
após indução do diabetes (de Morais et al., 2014), os testes para avaliar as 
manifestações de ansiedade (labirinto em cruz elevado) e de depressão (nado 
forçado) foram realizados a partir do 28º dia. O teste de campo aberto foi 
realizado três horas após o primeiro tratamento com VPS (para testar seu 
efeito agudo) e novamente antes da realização da sessão teste do nado 
forçado (efeito cumulativo). Todos os testes comportamentais foram realizados 




Figura 2: Delineamento experimental (VF = von Frey, CA = campo aberto, LCE = 
labirinto em cruz elevado, PT-NF = pré-teste nado forçado, NF = nado forçado, STZ = 
estreptozotocina, TTO = tratamento). Fonte: Autor. 
 
3.6 ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 
Os dados estão representados como média ± EPM de 7 a 13 animais por 
grupo experimental. Para a análise dos dados foi utilizado o teste t de student e 
ANOVA de uma via seguido pelo post-hoc de Newman-Keuls. Em toda a 
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análise o nível de significância adotado foi de p ≤ 0,05 e o software utilizado foi 
o GraphPad Prism 7.00 (San Diego, Califórnia). 
 
4. RESULTADOS  
4.1 EFEITO DO TRATAMENTO CRÔNICO COM VPS (3, 10, 30, 100 ou 
300 mg/Kg) NA ALODINIA MECÂNICA E ATIVIDADE LOCOMOTORA 
DE ANIMAIS DIABÉTICOS 
 
ANOVA de duas vias indicou efeitos significativos de tratamento [F (7, 249) 
= 24,85, p<0,001] e tempo [F (2, 249) = 23,81, p<0,001] sobre a resposta 
nociceptiva dos animais, avaliados no teste do von Frey eletrônico, e também 
uma interação entre esses fatores [F (14, 249) = 7,876, p<0,001] Os animais 
diabéticos (DBT+VEI) apresentaram uma redução no limiar mecânico na 
segunda e quarta semanas após a indução ao diabetes, quando comparados 
ao grupo de animais normoglicêmicos (NGL+VEI), indicando desenvolvimento 
de alodinia mecânica. O tratamento prolongado com o VPS em todas as doses 
testadas (3, 10, 30, 100 e 300 mg/Kg) foi capaz de aumentar o limiar mecânico 
dos animais, em comparação ao grupo controle diabético (DBT+VEI) (Figura 3).  
Para avaliar algum efeito do tratamento na atividade locomotora dos 
animais, foi realizado o teste do campo aberto nos animais normoglicêmicos e 
diabéticos após a primeira administração de VPS ou veículo (Figura 4 A) e 24 
horas após o último tratamento (Figura 4 B). ANOVA de uma via revelou efeitos 
significativos no tratamento crônico [F (6, 76) = 4,233, p=0,0010], mas não no 
tratamento agudo [F (6, 75) = 2,068, p=0,0670]. Na quarta semana os animais 
DBT + VEI e DBT + VPS 3 apresentam uma redução no número de 
cruzamentos entre os quadrantes (p=0,0225 e p=0,465, respectivamente) no 
CA em relação aos animais NGL. Os animais tratados com VPS 30 mg/kg 
obtiveram um aumento no número de cruzamentos (p=0,0442) em relação aos 
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Figura 3: Efeito do tratamento crônico com VPS (3, 10, 30, 100 e 300 mg/Kg) em 
animais diabéticos (DBT) avaliado através do teste do von Frey eletrônico. Os valores estão 
expressos como média ± EPM para 7 a 13 animais por grupo. * P < 0,05 quando ao grupo  
NGL + VEI, # p < 0,05 quando comparado ao grupo DBT + VEI.  
                    





















































































































































Figura 4: Efeitos dos tratamentos agudo (A) e crônico (B) do VPS (3, 10, 30, 100 e 300 
mg/Kg) sobre a atividade locomotora dos animais diabéticos (DBT) avaliado através do teste do 
campo aberto. Os valores estão expressos como média ± EPM para 7 a 13 animais por grupo. 
* P < 0,05 quando comparado ao grupo NGL + VEI, # p < 0,05 quando comparado ao grupo 





4.2 EFEITO DO TRATAMENTO CRÔNICO COM VPS (3, 10, 30, 100 ou 
300 mg/Kg) SOBRE O COMPORTAMENTO TIPO-DEPRESSIVO DE 
ANIMAIS DIABÉTICOS 
 
Teste t de student indicou que os animais diabéticos de todos os grupos 
experimentais apresentaram desenvolvimento do comportamento tipo-
depressivo 28 dias após a indução ao diabetes, com maior frequência na 
imobilidade e menor frequência na natação e escalada em relação aos animais 
normoglicêmicos (p<0,0001). ANOVA de uma via indicou efeito significativo de 
tratamento nas frequências de natação [F (5, 62) = 4,858, p=0,0008] e de 
escalada [F (6, 77) = 3,9, p=0,0019], mas não indicou efeito significativo na 
frequência de imobilidade [F (5, 65) = 2,348, p=0,0507]. O post hoc  de Newman-
Keuls demonstrou que o tratamento crônico com todas as doses de VPS foram 
capazes de aumentar a frequência de escalada (p<0,005), e as doses de 100 e 
300 mg/Kg aumentaram a frequência de natação (p<0,05). Nenhuma das 
doses testadas obtiveram efeito na frequência de imobilidade (p>0,05).  
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Figura 5: Efeito do tratamento crônico com VPS (3, 10, 30, 100 e 100 mg/Kg) na 
frequência de imobilidade (A), natação (B) e escalada (C) em animais diabéticos (DBT) 
avaliado através do teste do nado forçado modificado. Os valores estão expressos como média 
± EPM para 7 a 13 animais por grupo. * P < 0,05 quando comparado ao grupo NGL + VEI, # p 
< 0,05 quando comparado ao grupo DBT + VEI.  
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4.3 EFEITO DO TRATAMENTO CRÔNICO COM VPS (3, 10, 30, 100 ou 
300 mg/Kg) SOBRE O COMPORTAMENTO TIPO-ANSIOSO DE 
ANIMAIS DIABÉTICOS  
 
Teste t de student revelou que os animais diabéticos apresentaram um 
comportamento tipo-ansioso na 4ª semana após a indução ao diabetes, uma 
vez que o tempo desependido nos braços abertos e o número de entradas nos 
braços abertos foi significantemente menor em relação do animais 
normoglicêmicos (p<0,0001). ANOVA de uma via não indicou efeito 
significativo de tratamento no tempo despendido nos braços abertos [F (5, 50) = 
2,374, p=0,0521] e no número de entradas nos braços abertos [F (5, 56) = 2,129, 
p=0,0752]. O post hoc de Newman-Keuls indicou que o tratamento crônico com 
VPS 3 mg/Kg apresentou efeito na frequência de entrada e no tempo 
despendido nos braços abertos (p<0,05). As outras doses testadas não 
alteraram significativamente as respostas dos animais no teste do labirinto em 


















































































































































Figura 6: Efeito do tratamento crônico com VPS (3, 10, 30, 100 e 300 mg/Kg) sobre o 
tempo despendido nos braços abertos e o número de entradas nos braços abertos pelos 
animais diabéticos (DBT) avaliado pelo teste do labirinto em cruz elevado. Os valores estão 
expressos como média ± EPM para 7 a 13 animais por grupo. * P < 0,05 quando comparado ao 




4.4 EFEITO DO TRATAMENTO CRÔNICO COM VPS (3, 10, 30, 100 ou 
300 mg/Kg) NOS NÍVEIS DE GLICOSE E PESO CORPORAL DE 
ANIMAIS DIABÉTICOS  
 
O tratamento crônico com todas as doses de VPS durante 28 dias não 
alterou significamente os níveis séricos de glicose de animais diabéticos 
quando comparado aos animais diabéticos tratados com veículo (DBT+VEI) e o 
peso corporal quando comparado aos animais diabéticos e normoglicêmicos 
tratados com veículo (DBT+VEI e NGL+VEI).  
 
Tabela 1 – Avaliação dos níveis de glicose e peso corporal de animais diabéticos após 
tratamento crônico com VPS.  
  
              
Tratamento  
Tempo (dias em relação a 
confirmação do diabetes) 
Níveis de glicose 
(mg/dL) 
Peso corporal (g) 
DBT+VEI  
Dia 0 439,6 ± 19,1 204,8 ± 6,5 
Dia 28  416, 6 ± 13 245,1 ± 9,4 
DBT + VPS 3 mg/kg 
Dia 0 502 ± 15,2 210,2 ± 8,8 
Dia 28  457,5 ± 12,6 237,4 ± 7,3 
DBT + VPS 10 mg/kg 
Dia 0 479 ± 18,4 200,8 ± 2,6 
Dia 28  463,5 ± 22,6 243,7 ± 12,6 
DBT + VPS 30 mg/kg 
Dia 0 428,5 ± 28,6 215,8 ± 6,4 
Dia 28  423,6 263,1 ± 12,2 
DBT + VPS 100 mg/kg 
Dia 0 493 ± 11,6 179,3 ± 3,8 
Dia 28  494 ± 13,4 205,2 ± 12,2 
DBT + VPS 300 mg/kg  
Dia 0 504 ± 23 197,6± 6,2 
Dia 28  484 ± 13,6 205,1 ± 8,6 
NGL+VEI  
Dia 0 n.d. 203,3 ± 2,1 
Dia 28  n.d.  271,6 ± 13,1 
NOTA – A glicemia dos animais normoglicêmicos não foi identificada (n.d. = não identificado) 
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5. DISCUSSÃO  
 
O principal achado desse presente estudo foi o efeito antinociceptivo 
induzido pelo tratamento crônico com valproato de sódio em animais com 
diabetes experimental induzido quimicamente, sem alterar a atividade 
locomotora desses animais. Ainda, também foi demonstrado uma tendência em 
exercer um efeito antidepressivo e ansiolítico associado ao diabetes. De uma 
forma importante, para o nosso conhecimento, esse foi o primeiro estudo a 
demonstrar o efeito antinociceptivo do VPS em um modelo animal de dor 
neuropática diabética. Até então, apenas estudos clínicos haviam demonstrado 
esse efeito nessa referida situação ou então em outros modelos animais de 
dor.   
Agarwal e colaboradores (2009) demonstraram uma redução 
significativa nos escores de dor de pacientes diabéticos após o tratamento 
diário, durante 3 meses, com VPS (20 mg/Kg) associado ou não a um spray de 
gliceril trinitrato, com mínimos efeitos colaterais associados. Em outros estudos 
duplo-cego randomizados, Kochar et al. (2002 e 2004) também observou uma 
melhora nos índices de dor após 1 ou 3 meses de tratamento crônico com VPS 
(500 ou 1200 mg/dia), com apenas um paciente em cada estudo apresentando 
efeitos colaterais mais significativos. Na contramão desses resultados, Otto e 
colegas (2004) não econtraram um efeito positivo nos pacientes com o VPS 
(1.500 mg/dia) em relação ao placebo após 1 mês de tratamento.  
Um dos mecanismos envolvidos na fisiopatologia da dor neuropática 
diabética é o aumento da expressão e atividade de canais iônicos, como os 
canais de sódio e cálcio (YOO et al., 2014; TODOROVIC, 2015). 
Recentemente, em um modelo de dor inflamatória induzido por veratrina, uma 
mistura de compostos alcaloides que aumentam a ativação de canais de sódio 
(SHANES, 1952), foi visto que a injeção intraperitoneal de VPS (300 mg/Kg) 
diminuiu o comportamento de lambida e chacoalhada de pata, caracterizando, 
assim, sua atividade antinociceptiva (YOSHIZAWA et al., 2018). Similarmente, 
o VPS (200 mg/Kg) também diminuiu o número de contorções induzido pelo 
ácido acético através do bloqueio de canais de cálcio (EL-AZAB; MOUSTAFA, 
2012). No entanto, VPS (300 mg/Kg) não apresentou efeitos significativos nos 
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comportamentos induzidos pela formalina (SHANNON; ERBELE; PETERS, 
2005).  
Em modelos de dor neuropática, há estudos consistentes mostrando o 
efeito antinociceptivo do VPS. Winkler (2005) relatou uma redução na alodinia 
mecânica em ratos com ligação parcial do nervo após o tratamento agudo com 
VPS (300 e 400 mg/Kg), sem afetar a função locomotora (WINKLER et al., 
2005). Em outros estudos, o VPS ou uma amida derivada também foram capaz 
de aumentar o limiar mecânico após lesão do nervo devido a uma modulação 
nos transportadores de glutamato (HOBO et al., 2011; YOSHIZUMI et al., 
2013), nos receptores 5-HT 2A/2C de serotonina e nos receptores GABAA 
(SAMUR et al., 2018).  
Apesar de serem modelos diferentes, esse resultados suportam o 
resultado encontrado nesse estudo, em que as doses mais altas testadas de 
VPS (100 e 300 mg/Kg) foram capaz de reduzir o limiar mecânico dos animais 
após quatro semanas de tratamento diário. No entanto, há uma divergência 
com a literatura quando se trata das doses mais baixas. Shannon et al. (2004) 
e Tipton et al. (2016) não observaram nenhum efeito antinociceptivo após o 
tratamento com VPS nas doses de 10 ou 25 mg/Kg, ao contrário do que foi 
observado nesse estudo, em que doses muito baixas de VPS (3, 10 e 30 
mg/Kg) foram capazes de aumentar o limiar mecânico dos animais, 
apresentando até mesmo uma eficácia maior em relação as maiores doses. 
Talvez isso possa ter ocorrido devido ao modelo animal utilizado (dor 
inflamatória e migrânea vs dor neuropática diabética) ou pelo tempo de 
tratamento, uma vez que naqueles estudos foi avaliado o efeito agudo ou 
subcrônico da droga, enquanto neste avaliou-se o efeito crônico.  
A baixa eficácia e responsividade dos pacientes aos atuais fármacos 
utilizados na clínica é o que motiva a pesquisa por drogas mais eficientes. Até 
mesmo a morfina, principal analgésico opioide utilizado para o controle de 
dores crônicas e agudas (STANNARD, 2011), mostra-se ineficaz em pacientes 
com dores neuropáticas, os quais se mostram resistentes a morfina (KHOROMI 
et al., 2007). Alterações nas vias de sinalização intracelular desencadeadas 
após a ativação dos receptores µ opioides (receptores de morfina), (FINN, 
WHISTLER, 2001), como a ativação da via de sinalização GSK3β (PARKITNA 
et al., 2006), são processos que podem resultar nessa resistência. Foi 
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demonstrado que o VPS suprime a atividade da GSK3β (BIELECKA, 
OBUCHOWIC, 2008) e diminui a resistência e tolerância a morfina (DOBASHI 
et al., 2010; UCHIDA et al., 2015). Assim, além de apresentar, por si só, um 
efeito antinociceptivo, o VPS também pode ser usado como um adjuvante na 
analgesia a morfina.  
Depressão e ansiedade são desordens neuropsiquiátricas comumente 
encontradas em pacientes diabéticos. Estudos do nosso grupo demonstraram 
que animais diabéticos apresentam uma redução da atividade locomotora 
(REDIVO et al., 2016) e comportamento tipo-depressivo e tipo-ansioso mais 
pronunciado (GAMBETA et al., 2017; SIBA et al., 2017; PEREIRA et al., 2018). 
Nesse trabalho foi demonstrado uma maior frequência de imobilidade e menor 
frequência de natação e escalada no teste do NF, e um menor número de 
entradas e tempo despendido nos braços abertos do LCE, variáveis essas que 
demonstram o comportamento tipo-depressivo e comportamento tipo-ansioso. 
Além disso, também foi observado uma menor atividade na locomoção nos 
animais diabéticos, o que pode ter resultado das alterações comportamentais 
encontradas.   
O efeito que o VPS exerce em animais que apresentam esses 
comportamentos ainda parece incerto. Enquanto Tomasiewicz e colaboradores 
(2006) não encontraram resposta positiva em diversas doses testadas do VPS 
(10 – 300 mg/Kg) no teste do NF, Lima et al. (2017) observou uma diminuição 
na frequência de imobilidade após os animais serem tratados com uma baixa 
dose (30 mg/Kg), no entanto não observaram nenhum efeito com doses altas 
(100 e 300 mg/Kg), sugerindo que essas doses maiores possam interferir com 
diversas vias de sinalização, acarretando em diferentes efeitos farmacológicos 
(LIMA et al., 2017).  Ademais, estudos recentes demonstram o efeito 
antidepressivo a ansiolítico do VPS em diversas doses testadas em vários 
modelos animais, como de Parkinson, estresse crônico imprevisível, desordem 
de estresse pós-traumático, desamparo aprendido, entre outros (KUS et al., 
2011; CASTRO et al., 2012; LIU et al., 2014; WILSON et al., 2014; SU et al., 
2016; HAYASE, 2016). Nesse estudo, apesar de somente as dose de 10 e 30 
mg/Kg terem alterado significativamente a frequência de escalada, e a dose de 
3 mg/Kg ter aumentado o número de entradas nos braços abertos, as outras 
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doses também parecem apresentar uma tendência em exercer um efeito 
antidepressivo e ansiolítico.  
Inibidores da receptação de serotonina e/ou noradrenalina são 
comumente utilizados no tratamento da depressão, uma vez que há uma 
deficiência de moaminas, como 5-HT, NA e DA em pacientes deprimidos 
(DELGADO, 2000). Adicionalmente, enzimas passo-limitantes para a 
biossíntese de monoaminas, como a tirosina hidroxilase (TH) e triptofano 
hidroxilase (TPH), foram encontradas alteradas em vítimas de suicídio 
depressivo (BOLDRINI et al., 2005) e com a ativididade reduzida em modelo 
animal de depressão induzido por estresse crônico (DUNČKO et al., 2001; 
AVGUSTINOVICH et al., 2004). Da mesma forma, Liu et al. (2014) demonstrou 
uma redução tanto de RNAm quanto da expressão das proteínas TH  e TPH no 
hipocampo de ratos com comportamento tipo-depressivo induzido por estresse 
crônico imprevisível. No entanto, a administração de VPS inibiu esse 
decréscimo, podendo explicar o efeito antidepressivo encontrado. 
Adicionalmente, o VPS também reverteu o aumento da expressão de HDAC5 
inicialmente encontrada em níveis elevados no hipocampo (LIU et al., 2014).  
Desregulação de mecanismos epigenéticos, como a modificação no 
padrão de acetilação de histonas pelas HATs e HDACs, e redução nos níveis 
de BDNF, principalmente no hipocampo, têm sido implicados na fisiopatologia 
de diversas desordens de humor, como a depressão (NESTLER, 2014; 
VOLMAR; WAHLESTEDT, 2015). A transcrição do BDNF, principal neurotrofina 
do cérebro, responsável pelo crescimento celular, diferenciação e 
neuroplasticidade (BINDER; SCHARFMAN, 2004), está intimamente 
correlacionada com a modificação de histonas. A ligação de HDAC5 ao 
promotor do BDNF no exon IV promove o down-regulation do BDNF. No 
entanto, o VPS é capaz de reverter essa diminuição do BDNF (SU et al., 2016). 
Também foi demonstrado que o tratamento com VPS aumenta a atividade do 
promotor IV de BDNF através da inibição de HDAC nos neurônios corticais de 
ratos (YASUDA et al., 2009).  
As HDAC também apresentam profunda relação no desenvolvimento da 
inflamação (HULL, MONTOGOMEREY, LEYVA, 2016), patologia que se 
encontra presente tanto no diabetes (LONTCHI-YIMAGOU et al., 2013; 
MURIACH et al., 2014) quanto na depessão e ansiedade (MALDONADO-
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BOUCHARD et al., 2015; KÖHLER et al., 2016). No processo de inflamação, a 
liberação de citocinas pró-inflamatórias como TNF-α, IL-1, IL-6, IFN-γ é 
responsável pelo aumento da atividade da IDO e do eixo HPA e pela redução 
na produção de 5-HT, acarretando no desenvolvimento de depressão e 
ansiedade (MAES et al., 2002; MYINT, KIM, 2013; LICHTBLAU et al., 2013). 
Estudos mostram que o VPS é capaz de atuar no processo inflamatório, uma 
que vez diminui o estresse oxidativo e a expressão de marcadores 
inflamatórios, como IL-1β, além de reduzir a atividade de HDAC e a transcrição 
de NF-kB (WILSON et al., 2014). Adicionalmente, o tratamento com o VPS 
também desempenha um papel na atividade do eixo HPA, revertendo sua 
hiperatividade, além de induzir um down-regulation na IDO e aumentar a 
produção de 5-HT (QUIU et al., 2014; QIU et al., 2014; WILSON et al. 2014).  
 
6. CONCLUSÃO  
 
Esse estudo demonstrou, pela primeira vez, que o tratamento crônico 
com VPS em todas as doses testadas exerce um efeito antinociceptivo em 
animais com dor neuropática induzido pelo diabetes. Além disso, esse efeito 
crônico advindo desse anticonvulsivante não resulta em um déficit locomotor. 
Em contrapartida, apenas as doses de 3, 10 e 30 mg/Kg foram capazes de 
exercer, significativamente, um efeito ansiolítico e antidepressivo, 
respectivamente, nesses animais. No entanto, as outras doses testadas 
parecem apresentar uma tendência em atenuar os comportamentios tipo-
depressivo e tipo-ansioso nos ratos. Com base nesses resultados, o VPS pode 
representar uma alternativa no tratamento da dor neuropática diabética e mais 
estudos são necessários para avaliar o potencial efeito antidepressivo e 
ansiolítico desse anticonvulsivante.  
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